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@ Selbstklebendes, wirkstoffhaltiges Matrixpflaster auf Basis von Polyurethangelen . 

@ Selbstklebendes, wirkstoffhaltiges Matrixpflaster zur 

• kbntrollierteh Abgabe von Wirkstofferr an die Haut auf Ba- ! 
sis von Polyurethangelen, wobei der Wirkstoff in der Ma- . ... 

trix vorhanden ist und wobei der Mat rix- Pen et rat ionsen- 
hancer zugesetzt sind. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft selbsiklebende, wirkstoffhaltige Matrixpflaster auf Basis von Polyurethangelen, insbe- 
sondere nut durchbluwngsfbrdemden Wir^ 
5 [0002] Wirkstoffhaltige Pflaster fur die transdermale Applikation sind vielfach in der T.iteratur und in Patenten be- 
schxieben. 

[0003] Die transdermalen Pflastersysteme konnen beispielsweise nach.ihrem Aufbau unterschieden werden. 
[0004] Bei den membrankontrollierten transdermalen therapeutischen Systemen befindet sich ein separates WirkstofT- 
reservoir zwischen einer auBeren undurchlassigen Deckschicht Und einer seinipenueablen Sleuemieinbrdn, die die Frei- 
10 setzung des Wirkstoffes in die Haut kontrolliert und nut einer zusatzlichen klebenden Schicht zur Hautfixierung verbun- 
den ist. Da die einzelnen Komponenten dieser kornpliziert aufgebauten Systeme sorgfaltig aufeinander abgestimmt wer- 
den miissen, ist die Herstellung aufwendig. . 

[0005] Bei den matrixgesteuerten Systernen wird ein inharentes Wirkstoffreservoir durch eine homogene Verteilung 
des Wirkstoffs in einer Polymermatrix oder einer Gelmatrix aufgebaut. Idealerweise besitzt dabei die Polymer- oder Gel- 
15 matrix selbstklebende Eigenschaften, so daB die Matrix nichfc durch zusatzliches Aufbringen einer Adbasionsschicht auf 
der Haut fixiert werden muB. Im einfachsten Fall befindet sich die wirkstoffhaltige Matrix zwischen einer mit ihrfest ver- 
ankerten Abdeckschicht und einer abziehbaren Trennschicht. Ublicherweise wird der Wirkstoff durch Losen, Dispergie- ' 
ren, Suspendieren, Extrudieren, Kneten, Mischen oder ahnliche Verfahren, teilweise bei erhohter Temper at ur, in die 
Polymer- oder Gelmatrix homogen eingemischt. 
' 20 [0006] Die Verwendung von Polyurethanen zur kontrollierten Wirkstoffabgabe ist in nur wenigen Fallen beschrieben 
(Lamba, Woodhouse, Cooper, "Polyurethanes in Biomedical Applications", CRC Press, 1998, S. 240). 
[0007] EP 0 057 839 Al beschreibt Polyurethangele, in die auch verschiedene Wirkstoffe eingearbeitet werden kon- 
nen und deren Verwendung als WirkstofTlrager mil Depotwirkung. 

[0008] Die. in WO 97/43328 Al beschriebenen hydrophilen, selbstklebenden Polyurethan-Gelmassen werden bevor- 
25 zugt als wirkstofffreie Wundauflagen zur Behandlung chronischer Wunden verwendet. Sie zeichnen sich beispielsweise 
durch cine gutc Hautfrcundlichkcit, gutcs Haftvcrmogcn, auch iibcr cine langc Anwcndungsdaucr und cine schmcrzfrcic 
Entfernbarkeit nach der Anwendung aus. 

[0009] EP 0 016 652 Al beschreibt eine wirkstoffhaltige Zusammensetzung, die durch Umsetzung eines Polyethylen- 
oxids mit mehrfunktionalen Isocyanaten hergestellt wird und ein kristallines Hydrogel .in der trockenen Form darstellt. 
30 Durch Quellung eines auf diese Weise hergestellten poly meren Tragers in einer Losung einer Wirksubstanz und anschlie- 
Bende Trocknung wird eine Zusammensetzung mit gesteuerter Freigabe erhalten. 

[0010] WO 96/31551 Al beschaftigt sich mit Polyyrethan-Microgelen,die aktive Substanzen, beispielsweise Proteine 
en thai ten, in.Wasser quellen und dabei den Wirkstoff freisetzen konnen. 

[0011] Auch WO 91/02763 Al und WO 94/22934 Al beschaftigen sich mit Zusammensetzungen zur kontrollierten 
35 Abgabe von aktiven Substanzen aus Hydrogelen auf der Basis von Polyurethan-Hamstoffen. 

[0012] Die bekannten wirkstoffhaltigen Polyurethane sind zudem Produkte, die keine selbsthaftenden Eigenschaften 
aufweisen. 

[0013] Durchblutungsfbrdemde Wirkstoff pflaster. werden zur Behandlung von rheumatischen Beschwerden, Muskel- 
verspannungen und Schmerzen ini Bereich des Bewegungsapparates eingesetzt. Bekannte warmewirksame Pfl asters y- 

40 stcmc en th ai ten cine Klcbmassc auf Basis Kautschuk, Hydrokolloid oder Hydrogcl, in die ein oder mchrcrc Wirkstoffe 
mit durchblutungsfbrdemden Eigenschaften.^ wie Benzylnikotinat, Capsaicin und Nonivamid, eingearbeitet sind. 
[0014] An wirkstoffhaltige Pflastersysteme werden neben einer kontrollierten Wirkstofffreisetzung auch bestimmte 
Anforderungen an die Klebmatrix, wie beispielsweise Hautfreundlichkeit, gutes Haftvermogen tiber eine lange Anwen- 
dungsdauer und eine schmerzfreie Entfernbarkeit gestelli. Selbstklebende, hydrophile Polyurethangele. die im Bereich 

45 der chronischen Wundheilung eingesetzt werden, erfullen die leutgenannten Anforderungen beslonders gut. Diese Sy- 
steme sind zwar auch als Wirkstofftrager beschrieben, weisen aber beispielsweise bei Verwendung von durchblutungs- 
fordernden Wirkstoffen wie Nonivamid, Benzylnicotinat und Capsaicin eine nur geringe Freiselynng des Wirkstoffs auf 
Ein Grund dafur ist, daB das Eigenschaftsprofil bekannrer insbesondere hydrophiler Polyurethangelprodukte fur die 
feuchte Wundheilung zugeschnitten ist, beispielsweise die Fahigkeit, Fliissigkeit aus der Wunde aufzunehmen und nicht 

50 zur Abgabe von Wirkstoffen in die intakte Haut. 

[0015] Aufgabe der Erfindung ist es, ein wirkslolThaUiges Matrixpflaster zur kontrollierten Abgabe von Wirkstoffen an 
die Haut und/oder in die Wunde zur Verfiigung zu stellen, welches selbstklebend ist und welches wirtschaftlich herstell- 
bar ist. 

[0016] Gclost wird die Aufgabe durch cin Matrixpflaster, wie cs im Anspruch 1 dargclcgt ist. Die Untcrspriichc umfas- 

55 sen vorteilhafte Varianten des Erfindungsgegenstands. 

[0017] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind selbstklebende, wirkstoffhaltige Matrixpflaster zur kontrollierten 
Abgabe von Wirkstoffen an die Haut oder in die Wunde mit einer absorbierenden, selbstklebenden Matrix auf Basis von 
Polyurethangelen, wobei der Wirkstoff in der Matrix vorhanden ist und wobei der Matrix Penetrationsenhancer zugesetzt 
sind. * ' ' ' 

60 [0018] Vorteilhaft werden der Matrix Penetrationsenhancer bis zu 30 Gew.-% zugesetzt, insbesondere 5 bis 15 Gew - 
%. ' 

[0019] Zu den Penetrationsenhancer zahlen beispielsweise lipophile* Losungsvermittler/Enhancer lipophile Losungs- . 
vermittler/Enhancer wie Olsauredecylester Isopropylmyristat und -palmitat (IPM und EPP), 2-Octyldodecanol und/oder 
andere Fettsaureester. 

65 [0020] Weiter bevorzugt werden als Enhancer Fettsaure-Ester CVC i8 mit kurzkettigen Alkoholen oder Fettalkoholen 
eingesetzt. 

[0021] Bei Fettalkoholen handelt es sich um eine Sammelbezeichnung fur die durch Reduktion der Triglyceride, Fett- 
saurcn bczichungswcisc Fcttsaurcincthylcstcr crhalilichcn lincarcn, gcsatUgtcn oder ungesattigren primarcn Alkoholc 
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(l-Alkanole) mit 6 bis 22 Kohlenstoff-Atomen. 

[0022] - Fettalkohole stellen neulrale, farblose, hochsiedende, olige Fliissigkeiten oder weiche farblose Massen dar, die 
in Wasser schwer- bis unloslich, in Aikohol und Elher hingegen leicht loslich sind: ... 
[0023J In der anschlieBeriden Tabelle sind physikalisch-chemische Daten der Fettalkohole angegeben. 

- ■ - " ■ ' ' Tabelle 

.Physikalisch-chemische Daten der Fettalkohole 

AlkohoL Former : M R Schmp. Sdp. * 

: . . °C 



1-Hexanol 

(Capronalkohol) 

1-Heptanol 

(Onanthalkohol) 

1-Octanol 

(Caprylalkohol) 

1-Npnahol 

(Pelargonalkohol) 

1-Decanol 

(Caprinalkbhol) 

;i-Undecanol 



°C/kPa 

C 6 H 14 0 1.02,18 -51,6 157,2 

C 7 H 16 0 116,20 -30,0 177 

C 8 H ia O 130,23' -16,3 194.5 

C 9 H 20 O 144,26 212 

C 10 H22O 158,28 -7,0 229 

CnH 24 0 . 172,31 16,3 131/2,0 



10 



15 



20 



25 



30 - 



35 



40 



45 



50 



• 55 



60 



65 
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10 



15 



-2 
23,8 



38,0 

44,0 
49,3 

54,0 
59,0 

-7,5 

36,5 



10-Undecen-1-ol dH^O 170,30 

1-Dodecahol Ci*HasO 186.34 
(Laurylalkohol) 

1-Tridecanol Ci 3 H 28 0 200,36 

1-Tetradecanol C^HaoO 214,39 
(Myristylalkohol) < 

1-Pentadecanol CisHaaO 228,42 

1-Hexadecanol C^H^O 242,45 
(Cetylalkohol) 

1-Heptadecanol C^H^O 256,47 

20 1-Octadecanol Ci 8 H 38 0 270,50 
(Stearylalkohol) 

9-c/s-Octadecen-l-ol CisHseO 268,48 
25 (Oleylalkohol) 

9-frans-Octadecen-1-ol Ci8H 36 0 268,48 
(Enjcylalkohol) 

30 9-c/s-Octadecen-1,12-diol C,*h 2 60 2 284,48 
(Ricinolalkohol) 

a//-c/s-9,12-Octadecadien-1-ol CisH^O 266,47 
(Linoleylalkohol) 

a//-c/s-9,12,15-Octadecatrien-1-ol CiaH 32 P 264,45 
(Linoienylalkohol) 

1-Nonadecanoh Ci 9 H 40 O 284,53 

1-Eicpsanol C20H42O 298,55 
45 (Arachidylalkohol) 

9-c/s-Eicosen-1-ol C20H40O 296,54 
(Gadoleylalkohol) 

50 5,8,11,14-Eicosatetraen-1-ol C20H34O 290,49 

1-Heneicosanol C21H44O 312,58 

1-Docosanol • C 2 2H 46 0 326,61 
55 (Behenylalkohol) 

1-3-c/s-Docosen-1-ol C22H44O 324,59 
■ (Enjcylalkohol) ■• 

1-3-f/ans-Docosen-1-ol C 2 2H 44 0 324,59 
(Brassidylalkohol) 

I00241 Weiter bevorzugt werden als Peneirationsenhancer Diester und Diether von Polyethylenglykol 6 bis 12 mit 
65 C8-C]g Feltalkoholen beziebungsweise Cg-Cig Fettsauren verwendet. 

1 0025] Unter Polyelhylenglykole werden zur Klasse der Polyether gehorende Polyalkylenglykole der aUgemeinen For- 
inel: 



35 



- 40 



60 



133/2,1 
150/2.7 

155/2,0 
167/2.0 



190/2.0 

308 
210/2,0 

209/2.0 

216/2,4 

182/0,07 

153/0,4 

133/0,3 . 

167/0,04 
220/0,4 

209/2,0 



69,5 

73,5 180/0,03 

34,5 241/1,3 

53,5 241/1.1 



-5 



62 
65,5 
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H-^-O-CHz— CHfeJ-OH 

-verstanden. r . - . . ; 

[0026] Polyethylenglykole werden technisch hergestellt durch eine basische katalysierte Poiyaddition von Ethylenoxid • 
(Oxiran) in meist geringe Mengen Wasser enthaltenden Systemen mil Ethylenglykol als Startmolekul. Sie haben Mol- . 
massen im Bereich von ca. .200 bis 5 000 000 g/raol, entsprechend Polymerisatibnsgraden n von ca. 5 bis >100 000. 
[00271 Weiter bevorzugt werden als Enhancer Propylenglycol-di-esler niil Cg-Cis Feltalkohplen eingesetzt. 
[0028] Weiter bevorzugt werden als ; Enhancer Gylcerin, -di- und -tries ter liiit Cg-Cis Fettalkobolen eingesetzt. io 
[0029] Als Matrix eignen sich absorbierende, selbstklebende Polyurethane, in geschaumter oder ungeschaumter Form, 
die zusatzlich Full- oder Hilfsstoffe, wie absorbierende M ateri alien, en thalten konnen. 

[0030] Geeignete Polyurethaiie sind Gegenstand der DE 196 18 825 Al, in der hydropbile, selbstklebende Polyure- 
. than-Gele offenbart werden, die bestehen aus . ' 

' . - . ■ •-• ■ • ' • • ■ - : - " ■ \ \s 

a) 2. bis 6 Hydroxylgruppen aufweisenden Polyetherpolyolen mit OH-Zahlen von 20 bis 112 und eiriem Ethylen- 
oxid (EO)-Gehalt von > 10Gew.-%, - - ' * ' ■ 

s b) Antioxidantien,.. 

c) in. den Polyolen a) loslichen Wismut r (Tn)-Garboxylaten auf Basis, von Garbonsauren mit. 2 bis 1 8 C-Atomeh ais ; 
Katalysatoren sowie ' . 20 

. d) Hexamethylendiisocyahat, mit einem Produkt der Funktionalitaten der Polyurethan-bildenden Komponehten a) 

und \. . . • . *..;**■ : 

d) von mindestens 5,2, wobei die Katalysalonnenge c) 0,005 bis 0,25 Gew.-%, bezogen auf das Polyol a) belragt, 
die Menge an Antioxidantien b) im Bereich von 0,1 bis 1,0 Gew.-%, bezogen auf Polyol a) liegt und ein Verhaltnis 

. von freien NGO-Gruppen der Komponente d) zu den freien OII-Gruppen der Komponente a) (Isocyanatkennzahl) 25 
inl Bereich von 0,30 bis 0,70 gcwahlt wird/ . 

• ' - *. - • ' ' s . - • 

[0031] Es werden bevorzugt 3 bis 4, ganz besohders bevorzugt 4 : Hydroxylgruppen aufweisende Polyetherpdlyole ein- 
gesetzt mit einer OH-Zahl im Bereich von 20 bis 112, bevorzugt 30 bis 56. Der Ethylenoxidgehalt liegt bei den erfin- 
dungsgemaB eingesetzten Polyetherpolyolen bei vorzugsweise > 20 Gew.-%, * 30 
[0032] Die PolyetherpolyOle sind als solche an sich bekannt und werden zurii Beispiel,durch Polymerisation von.Ep- 
oxiden, wie Ethylenoxid, Propylenoxid, Butylenoxid oder Tetrahydrofuran, mit sich selbst oder durch Anlagerung dieser . 
Epoxide, vorzugsweise von Ethylenoxid und Propylenoxid - gegebenenfalls im Gemisch untereinarider oder separat 
nacheinander - an Sfarterkomponenten mit mindestens zwei reaktionsfahigen Wasserstoffatomen^ wie Wasser, Ethylen- 
glykol, Propylenglykol, Diethylenglykol, Dipropylenglykol, Glyzerih, Trimethylolpropan, Peritaerytnrit, Sorbil oder 35 
Succrose, hergestellt. Vertreter der genannten, zu verwendenden h6hermolekularen Polyhydroxylverbindungen sind zum 
Beispiel in High Polymers, Vol. XVI, "Polyurethanes, Chemisiry and Technology" (Saunders- Frisch, InteFScience Pu- 
blishers, New York, Bd 1, 1962, S. 32-42) aufgefuhrt. ■ ; 
[0033] Als Isocyanatkomponente wird monorneres oder trimerisiertes Ilexamethylendiisocyanat oder durch Biuret-, 
Urctdion-, AUophanatgruppcn oder durch Prcpolyrncricrung mit Polyetherpolyolen oder Mischungcn von Polycthcrpo- 40 
lyolen auf Basis der bekannten Starterkomponenten mit 2 oder > 2 reaktionsfahigen H-Atomen und Epoxiden,. wie Ethy- 
lenoxid oder Propylenoxid einer OH-Zahl yon < 850, bevorzugt 100 bis 600, modifiziertes Hexamethylendiisocyanat 
, eingesetzt. Bevorzugt ist der Einsatz von modi fiziertem Hexamethylendiisocyanat, ihsbesondere durch Prepolymen mit 
Polyetherdiblen der OH-Zahl 200 bis 600 modifiziertes Hexamethylendiisocyanat Ganz besonders bevorzugt sind Mo- 
difizierungen des Hexamethylendiisocyanats mit Polyetherdiolen der OH-Zahl 200-600, deren Restgehalt an monome- . 45 
ren Hexamethylendiisocyanat unter 0,5 Gew.-% liegt. 

. [0034] Als Katalysatoren kormnen fur die erfindungsgemaRen Polyurethangele in den wasserfreien Polyetherpolyolen . 
a) losliche Wismut(]H)-Garboxy late auf Basis linearer, verzweigter, gesattigter oder ungesattigter Garbonsauren mit 2 bis 
18, vorzugsweise 6 bis 18 G-Atomen in Frage. Bevorzugt sind Bi(IEl)Salze verzweigter gesattigter Garbonsauren mit ter- 
tiaren Garboxylgruppen, wie der 2,2-Dimethyl- Octansaure (zum Beispiel Versatic-Sauren, Shell). Gut geeignet sind Zu- so 
bereitungen dieser Bi(IH) Salze in uberschussigen Anleilen dieser Garbonsauren. Hervorragend bewahrt hat sich eine . 
Losung von 1 mol des Bi(DI)S alzes der Versatic 10-Saure (2,2-Dimethyloctansaure) in einem UberschuB yon 3 mol die- 
ser Saure mit einem Bi-Gehalt von ca; 17%. . . . . 

[0035] Es werden die Katalysatoren bevorzugt in Mcngcn von 0,03 bis 0.1 Gcw.-%, bezogen auf das Polyql a), cingc- . 
setzt. 55 
[0036] Als Antioxidantien kommen fur die erfindungsgemaBen Polyurethan-Gele insbesondere sterisch gehinderte 
phenoUsche Stabilisatoren, wie BHT (2;6-Di-tert.butyi^4-methylphenol); Vulkanox BKF (2,2 min -Methylen-bis-(6- 
tert.-butyl-4-methyl phenol) (Bayer AG), lrganox 1010 (Pentaerythrityl-tetrakis-[3-(3, 5-ditert.-butyl-4- hydroxyphe- 
nyl)-propioriatl), lrganox 1076 (Octadecyl-3-(3,5-ditert.-buty^ (Giba-Geigy) oder toco- 

pherol (Vitamin E) in BetrachL Bevorzugt werden solche vom Typ des a-Tocopherol eingesetzt. 60 
[0037] Die Antioxidantien werden bevorzugt in Mengen von 0,15 bis 0,5 Gew.-%, bezogen auf das Polyol a), einge- 
setzt.. v ...... - ■ • • '.- • 

[0038] Die Isocyanatkennzahl (Verhaltnis der bei der Reaktion eingesetzten freien NGO-Gruppen zu deri freien OH- 
Gruppen) der erfindungsgemaBen Polyurethan-Gelmassen liegt je nach der.Funktionalitat der eingesetzten Isocyanat- 
und Polyolkomponenten im Bereich von 0,30 bis 0,70, bevorzugt im Bereich von 0,45 bis 0,60. Die fur eine Gelbildung 65 
erforderliche Isocyanatkennzahl kann sehr einfach nach der folgenden Formel abgeschatzt werden: 
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) - 1) • Kennzahl * 2 



Kennzahl ^ 



2 




f: Funkdonalital der Isocyanat- oder Polyolkomponente • ! 

[0039] Je nach angestrebter Klebrigkeit oder Elastizitat des Gels kann die tatsachlich zu verwendende Isocyanatkenn- 
zahl urn bis.zu ■+- 20% von dem berechneten Wert abweichen. Die erfindungsgemaBen Polyurethan-Gelmassen werden 
hergestellt nach iiblichen Verfahren, wie sie beispielsweise. beschrieben sind in Becker/Braun, Kunststoff- Handbuch, 
Bd. 7, Polyurethane, S. 121 ff, Carl-Hauser, 1983. 

[0040] Weiter vorzugsweise kommen Polyurethane zurn Einsatz, wie sie in der EP 0 665 856 Bl offenbart sind. 
[0041] Die.hydrophilen Pplyurethangelschaume sind dernnach erhaltlich aus ' 
[0042] 1 . einern Polyurethangel, welches 

(A) 25-62 Gew.-%, vorzugsweise 30-60 Gew.-%, besonders bevorzugt 40-57 Gew.-%, bezogenauf die Summe 
aus (A) und £B), eines kovalent vemetzten Polyurethans als hochmolekulare Matrix und 

(B) 75-38 Gew.-%, vorzugsweise 70-40 Gew.-%, besonders bevorzugt 60-43 Gew.-%, bezogen auf die Summe 
, aus (A) und (B) einer oder mehrerer in der Matrix durch Nebenvalerizkrafte fest gebundenen Polyhydroxylverbin- 

, dungen mit einem mitderen Molekulargewicht zwischen 1000 und 12 000, vorzugsweise zwischeh 1500 und 8000, 
besonders bevorzugt zwischen 2000 und 6000, und einer imtLleren OH-Zahl zwischen 20 und 112, vorzugsweise 
zwischen 25 und 84, besonders bevorzugt zwischen 28 und 56, als flussigem Dispersionsmittel, wobei das Disper- 
sionsmittel im wesentlichen frei ist an Ilydroxylverbindungen mit einem Molekulargewicht unter 800, vorzugs- 
weise untcr 1000, besonders bevorzugt untcr 1500, sowic gcgcbcncnfalls 

(C) 0 bis 100 Gew.-%, bezogen auf die Summe aus (A) und (B), an Full- und/oder Zusatzstoffen enthalt, 
. und welches erhaltlich ist durch Umsetzung einer Mischung von 

a) einem oder mehreren Polyisocyanaten, 

b) einer oder mehreren Polyhydroxylverbindungen mit einem mittleren Molekulargewicht zwischen 1000 und 
1 2 000, und einer mittleren OH-Zahl zwischen 20 und 112,. 

c) gegebenenfalls Katalysatoren oder Beschleunigern fiir die Reaktion zwischen Isocyanat- und Hydroxylgruppen 
so wie gegebenenfalls ■*.-'_ 

d) aus der Polyurethanchernie an sich bekannten Full- und Zusatzstoffen, 

wobei diese Mischung im wesentlichen frei ist von Hydroxylverbindungen mit einem Molekulargewicht unter 800, die 
mittlere Funktionalitat der. Polyisocy anate (Ti) zwischen 2 und 4 liegt, die mittlere Funktionalitat der Polyhydroxylver- 
bindung (F p ) zwischen 3 und 6 bctragt Und die Isocyanatkcnnzahl (K) der Forrncl 



zwischen 15 und 70 liegt, wobei die angegebenen Mittelwerte von Molekulargewicht und OH-Zahl als Zahlenmittel zu 
verstehen sind, 

2. einem Wasser absorbierenden Material und 

3. einem nichtwaBrigen Schaumungsmittel. 

[0043] Die Polyurethangele konnen aus den an sich aus der Polyurethanchernie bekannten Ausgangsverbindungen 
nach an sich bekannten Verfahren hergestellt werden, wie sie zum Be'ispiel in DE 31 03 499 Al, DE 31 03 500 Al und 
EP 0 147 588 Al beschrieben werden. Wcscntlich ist jedoch, daB bci der Auswahl der gclbildcndcn Komponcntcn die 
oben definierten Bedingungen eingehalten werden, da sonst anstelie von selbsthaftenden Gel en klebfreie, elastische Gele 
erhalten werden. , 

[0044] Bevorzugte Polyhydroxylverbindungen sind Polyetherpolyole, wie sie in den oben genannten OfTenlegungs- 
schriften ausfuhrlich genannt sind. 

[0045J Als Polyis6cyanatkomponenten sind sowohl (cyclo)aliphatische als auch aromatische isocyahate geeignet. Be- 
vorzugte (cyclo)aliphatische Polyisocyanate sind 1,6-Hexamethylendiisocyanat sowie dessen Biurete und Trimerisate 
bzw. hydrierte Diphenylmethandiisocyanat ("MDr>Typen. Bevorzugte aromatischen Polyisocyanate sind solche, die 
durch Destination erhalten werden, wie MDI-Gemische aus 4,4'- und 2,4'-Isomeren oder 4,4'-MDI, sowie Toluylendii- 
socyanat ("TDI")-Typen. 

[0046] Die Diisocyanate konnen insbesondere zum Beispiel aus der Gruppe der unmodifizierten aromatischen oder ali- 
phatischen Diisocyanate oder aber aus durch Prepolymerisierung mit Aminen, Polyolen oder Polyetherpolyolen gebilde- 
ten modifizierten Produkten gewahlt werden. 

[0047] Die Polyurethanmasse kann ungeschaumt, geschaumt, ungefiillt oder mit zusatzlichen Fullstoffen, wie bei- 
spielsweise Supcrabsorbcrn, Titandioxid, Zinkoxid, Wcichmachcm, Farbsloffcn etc. cingesctzt werden. Wcitcrhin kon- 
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nen auch Hydrogele in halbfester bis fester Form mit aktiveri Bestandteilen fur die zentrale Zone verwendet werden. 
[0048] Die Polyurethan-Gele konnen gegebenenfalis aus der Polyurethan-Chemie an sich bekannte Zusatzstoffe ent- 
halten, wie zurn Beispiel Fiillstoffe und Kurzfasern auf anorganischer oder organischer Basis, Metallpigmente, oberfla- 
chenaktive Substanzen oder flussige Streckrnittel wie Substanzen rait einem Siedepunkt von iiber 150°C. 
[0049] Als organische Fiillstoffe sei en beispiel sweise Schwerspat, Kreide, Gips, Kieserit, Soda, Titandioxid, Ceroxid, 5 
Quarzsand, Kaolin, Russ und Mikrohohlkugeln genannt. 

[0050] An organischen Fullstoffen konnen zurn Beispiel Pulver auf Basis yon Polystyrol, Ppryvinylchlorid, Harnstoffr 
Formaldehyd und Polyhydrazodicarbonamid eingesetzt werden. Als Kurzfasern kommen zurn Beispiel Glasfasern von . 
0,1 bis 1 nun Lange oder Fasem -organischer Herkunft* wie zuni Beispiel Polyester- oder Polyaniidfasern, in Frage. Me-. 
tallpulYer, wie zurn Beispiel Eisen oder Kupferpulver, konnen ebenfalls bei der Gelbildung mitverwendet werden. Unv .10 
den Gelen die gewiinschte Farbung zu verleihen, konnen die bei der Eihfarbung von Polyiirethanen an sich bekannten 
Farbstoffe oder Farbpigmehte auf organischer oder anorganischer Basis/verwendet werden, wie zurn Beispiel Eisenoxidr 
oder Chromoxidpigmente, Pigmente auf Phthalocyanin- oder MonoazorBasis. Als oberflachenaktive Substanzen seien . 
zurn Beispiel Cellulosepuly.er, Aktivkohle und Kieselsaurepraparate genannt. 

[0051] Zur Modifizierung der Hafteigenschaften der Gele konnen gegebenenfalis Zusatze von polymeren Vinyl verbin- 15 
dungen, Polyacrylaten'und sonstigen in der Klebstoff-Technik tiblichen Copolymeren bzw. auch Klebemittel auf Natur- 
stoffbasis bis zu einem'Gehalt von 10 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der Gelmasse, zugegeben .werden. 1 
[0052] Bevorzugte Wasser absorbierende Materialmen sind als Superabsorber bekannte Wasser a bsorbierende Salze 
von Pol y aery laten. und deren Copolymeren, insbesondere die Natrium- oder Kali umsalze. Sie konnen. unvemetzt oder - 
vernetzt sein und sind auch als HandeLsprodukte erhaltlich. Insbesondere sind solche Produkte geeighet, wie sie in der 20 
DE 37 13 601 Al offenbart werden, und auch Superabsorber der neuen Generation rriit nur noch geringen Anteilen an 
austrockenbarem Wasser und hohem Quellyermogen unter Druck. Bevorzugte Produkte sind schwach yernetzte Poiyme-. 
risale auf der Basis Acrylsaure/Nairi uinacrylat. Solche Natrium-poly aery late sind als Favor T (Chenusche Fabrik Sloek- 
hausen GmbH, Deutschland) erhaltlich. Weitere Absorber, zurn Beispiel Carboxyniethylcellulose und Karaya, sind eben- 
falls geeignet.- ..-'.«.' 25 
[0053] Der Schaumungsgrad laBt sich durch die cingcarbcitctcn Mcngcn an Schaumungsmittcl in wcitcn Grcnzcn va- * 
riieren. . 

[0054] Weiter vorzugsweise weist die Matrix eine Dicke auf von .10 bis 1000 fim, ganz besonders 30 bis 300 um. 
[0055] Als Wirkstoffe findea eine Vielzahl von Stoffgruppen, die frei sind von gegenuber der Polyurethanvernetzungs- 
reaktion reaktiven Hydrpxyl-, Carboxyl- ocier Arninfunklionalitaten, Verwendung, so beispielsweise . atherische Ole, 30 . . 
hautpflegende kosmetische. Zusatzstoffe, pbarmazeutisch wirksame Substanzen oder Antisepuka. _ 
[0056] Transdermale Therapeutische Systeme, welche mit atherischen (Men und deren Bestandteilen (zum Beispiel 
Eucalyptusol , PfefTerminzol, Campher, Menthol) dotiert si nd, besitzen einen langfristigen, therapeut.ischen Effekt. bei Er- 
kaitungskrankheiten, Kopfschrnerzen und weiteren Indikationen. Uberrasctienderweise stort die Hydroxylfunktionalitat . 
im Menthol die Polyurethanverrietzungsreaktion nichr,. was durch die.geririgere Reaktivitat der sekundaren OH-Gruppe 35 
im Mentholmolekiil erklart werden kann. - 
[00571 Unter atherischen Olen sind aus Pflanzen gewonnene Konxentrate bekannl, die als naliirliche Rohstoffe haupt- 
sachlich in der Parfum- und Lebensmktelindustrie eingesetzt werden. und die mehr oder weniger aus fluchtigen Verbin- .* 
dungen bestehen, wie zum Beispiel echte. atherische Ole, Citrusole, Absolues, Resinoide. Oft wird der Begriff auch fiir ... 
die rioch in den Pflanzcn cnthaltcncn fliichtigen Inhaltsstoffc verwendct. Im cigcntlichcn Sinn vcrstcht man abcr unter 40 
atherischen Olen Gemische aus fluchtigen Komponenten, die durch Wasserdarnpfdesullation aus pflanzhchen Rohstof- 
fen hergestellt werden. . 

[0058] Echte atherische Ole bestehen ausschiieBlich aus fliichtigen Komponenten, deren Siedepunkt iiberwiegehd zwi- 
schen 150 und 300°C liegen. Anders als zum Beispiel fette.Ole hinterlassen sie deshalb. beim Auftupfen auf Filterpapier / 
keinen bleibenden durchsichtigen Fetttteck. Atherische Ole enthalten iiberwiegend Kohlenwasserstoffe oder monofunk- 45 . 
tibnelle Verbindungen wie Aldehyde, Ester, Ether und Ketone. Stairimverbindungen sind Mono-. und Sesquiterpene, Phe- 
. nylpropan-Derivate und langerkett.ige aliphat.ische Verbindungen.. Bei manchen : atherischen Ole dominiert. ein Tnhalts- . 
stoff (zum Beispiel Eugenol in Nelkenol mit . mehr als 85%), andere sind wieder aui3erst komplex zusammengesetzt. Oft 
werden die prganoleptische Eigenschaften nicht von den Hauptkomponenten, sondern von Neben- oder Spurenbestand- 
teilen gepragt, wie zum Beispiel von den 1 ? 3,5-Undecatrienen und Pyrazinen im Galbanum-Ol. Bei vielen der kommer- ' 50 
ziell bedeutenden atherischen Ole geht die Zahl der idenuhzierlen Komponenten in die Hunderte. Sehr viele InhaltsstoITe 
sind chiral, wobei sehr oft ein Enantiomer uberwiegt oder ausschiieBlich vorhanden ist, wie zum Beispiel (-)-Menthol im 
PfefTerminzol oder (-)-Linalylacetat im Lavendelol. ..... 

[0059] In cincr vortcilhaftch Ausfiihrungsform cnthalt die Matrix 0,1 bis 20 Gcw.-%, besonders 1 bis 10 Gcw.-%,. athe- 
rische Ole, die insbesondere aus der Gruppe Eucalyptusol, Pfefferminzol, Kamillenol, Campher, Menthol, Citrusol, Zim- 55 
tol, Thymianol, Lavendelol, Nelkenol, Teebaumol, Cajeputol, Niaouliol, Kanukaol, Manukaol, Latschenkieferol gewahlt 
sind. . . 

[0060] Citrusole sind atherische Ole, die aus den Schalen von Citrusfriichten (Bergamotte,. Grapefruit,. Limette, Man- . 
daririe,' Orange, Zitroha) gewohnen werden, oft auch Agrumeriole'gehanht. Citrusole bestehen zii einem groBeh Teil aus 
Monoterpen-Kohlenwasserstoffen, hauptsachlich Limonen^Ausnahme: Bergamottol, das nur ca. 40% enthalt). .60 
[0061] Unter Campher verstehf man 2-Bprnanon, l,7,7-Trimethylhicyclo[2.2. 1 ]heptan-2-on, siehe untere Abbilduhg. 
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(+)-Campher 

15 

[0062] Pfefferminzole sind durch Wasserdampfdestillation aus Biattern und Blutenstanden verschiedener Pfeffer- 
minze-Sorten gewonnene atherische Ole, gelegendich auch solche aus Mentha arverisis: 

[0063] Menthol hat drei asymrnetrische C-Atome und kommt demzufolge in vier diastereorneren Enantiomerenpaaren 
vor (vgl. die Formelbilder, die anderen vier Enantiomeren sind die entsprechenden Spiegelbilder). 




(-)-Menthol (+)-Neomenthol (+)-lsomenthol (+)-Neoisomenthol . 

(D (2) (3) (4) 

35 [0064] Die Diastereorneren, die destillativ getrennt werden konrien, werden als Neoisomenthol, Isomenthol, Neomeht- 
hol [(+)-Form: Bestandteil des japanischen Pfefferminzols] und Menthol bezeichnet Wichtigstes Isomer ist HhMenthol 
(Levomenthol), glanzende, stark pfeiTenmnzarlig riechende Prismen. 

[0065] Menthol erzeugt beim Einreiben.auf der Haut (besonders an Stirn und Schlafen) infolge Oberflachenanasthesie- 
rung und Reizung der kalteempfindlichen Nerven bei Migrane und dergleichen ein angenehmes Kaltegefuhl; tatsachlich 
40 zcigcn die bctrcffcndcn Stellcn nonnalc odcr crhohtc Tcmpcratur. Dicsc Wirkungcn besitzen die andcrcn Isoincrcn von 
Menthol nicht. 

[0066] Des weiteren konneh der Matrix vorteilhaft hautpflegende, kosrnetische Zusatzstoffe zugesetzt seih, besonders 
zu.0,2 bis 10 Gew.-%, ganz besonders' zu 0,5 bis 5 Gew.-%. 

[0067] ErfindungsgemaB konnen die hautpflegenden, kosmetischen ZusatzstofFe (eine oder mehrere Verbindungen) 
45 sehr vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe der lipophilen Zusatzstoffe, insbesondere aus folgender Gruppe: 
Azulen, Vitamine, Vitamin A-Paimitat, Coffein. 

[0068] Vorteilhaft ist es auch, die Zusatzstoffe aus der Gruppe der riickfettenden Substanzen zu wahlen, beispielsweise 
Purcellinol, Eucerit® und Neocerit®. 

[0069] Besonders vorteilhaft werden der oder die Zusatzstoffe ferner gewahlt aus der Gruppe der NO-Synthasehern- 
50 mer, insbesondere wenn die erfindungsgemaBen Zubereitungen zur Behandlung und Prophylaxe der SyrnptOme der in- 
trinsischen und/oder extrinsischen Hautalterun^ sowie zur Behandlung und Prophylaxe der sehadlichen Auswirkungen 
ultravioletter Strahlung auf die Haut dienen sollen. 
[0070] Bevorzugter NO-Synthasehemmer ist das Nitroarginin. 

[0071] Vorteilhaft ist cs auch, dem odcr die Zusatzstoffe aus der Gruppe der Ubichinonc und Plastochinonc zu wahlen. 
55 [0072] Ubichinone zeichnen sich durch die Strukturformel 



O 




aus und stellcn die am wcitcsten vcrbrcitctcn u. darnit am besten untcrsuchtcn Biochinonc dar. Ubichinonc werden jc 
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nach Zahl der in der Seitenkette verkniipften Isopren-Einheiten als Q-l , Q-2, Q-3 usw. oder nach Anzahl der C-Atome als 
U-5, U-10; U-15 usw. bezeichneL Sie treten beyorzugt mit bestimmten Kettenlangen auf, zum Beispiel in eimgen Mi- 
kroorganismen u. Hefen mit h = 6. Bei den meisten Saugetieren einschlieBlich des Menschen iiberwiegt Q10. 
[0073J Besonders. vorteilhaft ist Coenzym Q10, welches 'durch folgende Strukturformel gekennzeichnet ist: 



H 3 CO 



H3CO 




5 



10 



15 



[0074] Plastochinone weisen die allgemeine Strukturformel 

. o 

H 3 C. 




20 



25 



-J n 



auf. Plastoschinone unterscheiden sich in der Anzahl n der Isopren-Reste.urid werden endsprechend bezeichhet, zum 
Beispiel PQ-9 (h = 9). Ferner existieren andere Plastochinone rnit unterschiedlichen Substituenteri am Chinoh-Ring. . 
[0075] Auch Kreatin und/oder Kreatinderivate sind bevorzugte Zusatzstoffe im Sinne der vorhegenden Erfindung. 
Kreatin.zeichnet sich durch folgende Struktur aus: 



H 2 N 



HN 



V 
O 



CH 



-NT 

I 



OH 



30 



35 



H 3 



[0076] Bevorzugte Derivate sind Kreatinphosphat sowie Kreatinsulfat, Kreatinacetat, Kreatinascorbat und die an der 
• Carboxylgruppe mit mono- -oder polyfunktionalen Alkoholen veresterten Derivate. 

[0077] Die Liste der genaniiten Zusatzstoffe beziehungsweise Zusatzstoffkombinationen, die in den erfiridungsgema- 
Ben Zubereitungen verwendet. werden konnen, soil selbstverstandlich nicht limitierend sein, bis auf das Kriterium der ge- 
genuber Isocyanat reaktiven 'Hydroxy I- oder Carboxylgruppe. Die, Zusatzstoffe konnen einzelnen oder in beliebigen 
Kombinationen miteinander verwendet werden. 

[0078] Sodann konnen der Matrix des wirkstoffhaltigen Mat.rixpflast.ers pharmazeutisch wirksarne Substanzenzuge- 
setzt. sein, vorzugsweise bis zu 40 Gew.-%, besonders zu 0,01 bis 25 Gew.-%, ganz besonders zu 0,1 bis. 10 Gew.-%. . 
[0079] . Typisehe Wirkstoffe sind - ohne den Anspruch der Vollstandigkeit. im Rahmen der vorliegenden Erfindung zu 
erheben: . '* ' . 
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Indikation: 



Antimykotika 



Wirkstoff 



Naftifin 

((E)-N-Cinnamyl-N-methyl-1-naphthalinmethanamin) 

CH 3 H 

CH 2 — N C— C 6 H 5 

CH 2 — G 
\ 
H 




Amorolfin 

((±)-cis-2,6-Dimethyl-4-[2-methyl-3-(4-tert- 
pentylphenyl)- prdpyljmorpholin) 



H 3 C 




H 3 C 



Tolnaftat 

(0-(2-Naphthyl)-N-methyl-N-m-tolyl-thiocarbamat) 

ch; 



C— O 





60 
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Clotrimazbl . 

(1-[(2-Chlorphenyl}-diphenylmethyl]-1H-imidazol) 
CI 




Aptiseptika 



Triclosan 

Ethacridiri 

Chlortiexidin 

Hexetidin 

Dodicih 

lod 



Nichtsteroidaie Antirheumatika 



Methylsalicylat 
Etofehamat 



Indomethacin 

([1-(4-Chlorbenzoyl)r5-methoxy-2-methy^1 H- indol- 
3- yl]essigsaure) 



CI. 



H 3 CO 




CH 2 — COOH 



Antipuriginosa 



Crotamiton 



Lokalanasthetika 



Benzocain 



Antipsoriatika 



Keratplytika 



Hanristoff 



[0080] Weitere, fur die Wundheilung farderlic he. Wirkstoffe, wie Silbersulfadiazin, konnen ebenfalls eingesetzt wer- 
den. . 
[0081] Besonders vorteilhaft. und im.Sinne.der Erfindung konnen auch hyperamisierende Wirkstoffe wie natiirliche 
Wirkstoffe des Cayenne-Pfeffers oder synthetische Wirkstoffe wie Nonivamid, Nicotinsaurederivate, bevorzugt Bencyi- 
nicot.inat odcr Propylnicolinat, genannt wcrdcn bczichungswcisc Ant.iphlogistika und/odcr Analgctika. 
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25 



30 
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45 



50 



[0082] Beispielhaft seien Capsaicin 

o 

H 3 CO < 




[8-Methyl-trans-6-nonensaure-(4-hydroxy-3- methoxybenzylamid)] 

Nonivamid 

o 
II 



H 3 C— (CH 2 )7— C— NH— CH 2 




OCH, 



Nicotinsaurcbcnzylcstcr 




Benzylnicorinat 

genannt. •. 

\ 00831 Von besonderer Bedeutung unler den Wirkstoflen sind die Desinfektionsmitte] beziehungsweise Anliseplika 
hervorzuheben, so daG deren Verwendung in der Matrix nochmals betont werden soil. 

[0084] Als Desinfektionsmittel werden Stoffe bezeichnet, die zur Desinfektion, d. h., zur Bekampfung pathogener Mi- 
kroorganismcn (zum Bcispicl Baktcricn, Vircn, Sporcn^ Klein- und Schimmclpilzc) gecignct. sind und zwar im allgcmci- 
nen dufch Anwendurig an der Oberflache von Haut, Kleidung, Geraten, Rauinen, aber auch von Trinkwasser, Nahrungs- 
mitteln, Saatgut (Beizen) und als Bodendesinfektionsmittel. 

[0085] Besonders lokal anzuwendende Desinfektionsmittel, zum Beispiel zur Wunddesinfektion, werden auch als An- 
tiseptika bezeichnet. 

[0086] Insbesondere sind als Antiseptikum die Milchsaure-Abkommlinge, wie Kster sowie Oiigo- und Polymilch- 
saure, einzusetzen. 

[0087] Unter Milchsaureester sind die haufig als Lactate der jeweiligen Alkohol-Komponente benanriten Rster der all 
gemeinen Formel 

OH 

HX- CH— COOR 



55 



60 



65 



R = CH<:a • 
R = C 2 H 5 :b 

■ R = CH(CHi)* : c " 
R = (CH 2 ) ? GH 3 : d . . ' 

bekannt, die in der Mehrzahl bei 20°C fliissige oder tiefschmelzende Produkte sind und die in Wasser, mit Ausnahme der 
niederen Alkylester, weriig, in Alkohol und Ether gut loslich sind. 
[0088] Man unterscheidet 

(a) Milchsauremethylester (Methyllactat), C4H803, M R 104,10, Siedepunkt 145°C 

(b) Milchsaureetbylester (Ethyllactat), C5H1003, Mr 118.13, D. 1,03, Siedepunkt 154°C 

(c) Milchsaure-isopropylester (Isopropyllactat), C6H1203, M R 132,15, D. 0,9980, Siedepunkt 167°C 

(d) Milchsaurebutylester (Butyllactat), C7H1403, Mr 146,18, D. 0,9803, Siedepunkt 187°C 

Polymilchsaure (Polylactid) ist ein Polyester auf Basis vonivlilchsaure, aus deren Laclid sie durch Ringoffnungspolyme- 
risation hergeste lit. werden kann. 
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[0089] Sodann enthalt die Matrix in einer weiteren vorteiibaften Ausfuhruhgsform einen insbesondere hydrophilen 
Fullstoff auf der Basis von Cellulose sowie seinen Derivaten, deren mittlere KomgroBe im Bereich von 20 bis 60 um 
liegt, denn bei der Auswahl der Fullstoffe wurde iiberraschenderweise gefunden, daB sich insbesondere FullstofFe auf der 
Basis Siliziumdioxid oder von Cellulose eigneri, wobei letztere eine.isotrope Gestalt besitzen und bei Kontakt mit Wasser 
nicht zum Quellen neigen. Oabei sind besonders Fullstoffe rnit einer Parti kelgroBe von kleiner gleich 1 00 um geeigneL 5 
. [0090] Der Einsatz hydrophiler Fullstoffe in einer unpolaren Matrix ist in der Literatur bekannt. Explizit fur den Ein- 
satz in transdermal tberapeutischen Systemen werden Sie in EP.O 186 019 Al beschrieben. Hier allerdings lediglich bis 
zu einer Konzentration von 3 bis 30 Gew. 7 %, ohne daB Details zu diesen Fullstoffen erwahrit werden. Die Erfahrung * 
zeigt, daB Systeme mil einem FullstoITgehall von iiber 30 Gew.-% deullich an Klebrigkeit verlieren und hart und sprode 
werden.Dadurcb verlieren sie die grundlegende Anforderung an ein transdermal tberapeutisches System. ' io 
[0091] Bevorzugt werden Fullstoffe auf der Basis von mikrokrislAlliner oder arriorpher Cellulose in wesentiich hohe- 
ren Konzentrationen eingesetzt, ohne daB eine negative Beeinflussung der klebtechnischeri Eigenschaften eintritt, insbe- * 
sondere wenn sie eine isotrope- Gestalt mit einer PartikelgroBe Yon nicht groBer als 100 um besitzen. Hohere Gehalte an 
Fullstoffen sind zur Verbesseruhg der Trageeigenschafteh insbesondere bei lange andauernder und wiederholter Anwen- 
dung wiinschenswert. " ... 15 

[0092] Weiterhin kann die Matrix auf der haut- beziehungsweise wundabgewandten Seite mit einem Tragermaterial 
eingedeckt sein; beispiels weise bestehend aus Folien (zum Beispiel aus PUR, Polyester, PE oder PP),. Vliesen, Gewebe'n, • 
Schaumen, metaUisierte Fohen^; Verbundstoffe, Baumwoile etc. 

[0093] Bevorzugt. aus der Gruppe der geeigneten Tragermaterialien sind dahei die okklusiven Folien. . 

[0094] Beispiels weise ist auch ein metallocen-Polyethylen-Vliesstoff geeignet. . 20 

[0095] Der metallocen-Polyethylen- Vliesstoff- weist vorzugs weise folgende Eigenschaften auf: . . 

- ein Rachengewicht von 40 bis 200 g/in 2 , insbesondere von 60 bis 120 g/ni 2 , unoVoder 

- eine Dicke von 0,1 bis 0,6 mm, insbesondere von 0,2 bis 0,5, und/oder 

- eine IIochstzugkraft-Dehnung langs von 400 bis 700% und/oder . - 25 

- cine Hochstzugkraft-Dchnung qucr yon 250. bis 550%. *' 

- [0096] Sodann konnen als Tragermaterialien bekarinte Vliese eingesetzt werden,. die mechanisch verfestigt sind, und 
zwar durch das tibemahen mit separaten Faden oder durch das Vermaschen. 

[0097] Im ersten Falle ergeben sich die Vlies-Faden-Nahgewirke. Zur Herstellung dieser wird ein Faservlies vorgelegt, 30 
das beispielsweise quergetafelt sein kann und mittels separater Faden in Franseri- oder Trikotlegung iibernaht wird. 
[0098] Diese Vliese sind unter dem Namen "jyialiwatt" (von der Firma Malimo) oder Arachne bekannt. 
[0099] Bei der zweiten Art der Verfestigung w.ird eben falls vorzugsweise ein quergetafeltes Vlies vorgelegt. Wahrend 
des Verfestigungsvorganges Ziehen Nadeln aus- dem Vlies selbst Fasern heraus und formen sie zu Maschen, wobei in 
Fransenlegung Nahte entstehen. Dieses Vlies-Nahgewirke ist unter dem Namen "Malivlies'', ebenfalls von der Firma 35 
Malimo, verbreitet. -„ . 

[0100] Eine Ubersicht iiber die verschiedenen Arlen der mechanisch verfesligten FaservhesstoiTe isL dem Artikel n Ka- 
schierung von Autopolsterstoffen mit Faservliesen" von G. Schmidt, Melliand Textilberichte 6/1 992, Seiten 479. bis 486, 
zu entnehmen; . 

[0101] Zusammcnfasscnd kann fcstgchaltcn werden, daB als Tragermaterialien sich allc starrcn und clastischen Fla- . 40 
. chengebilde aus synthetischen und naturlichen Rohstoffen eignen. Bevorzugt sind Tragermaterialien, die so eingesetzt 
werden konnen, daB sie Eigenschaften eines funktionsgerechten Verbandes erfiillen. Beispielhaft sind Textilien wie Ge- 
webe, Gewirke, Gelege, Vliese, Laminate, Netze, Folien, Schaume und Papiere aufgefiihrt. Weiter konnen diese Mate- . 
rialien vor- beziehungsweise nachbehandelt werden. Gangige Vorbehandlungen sind Corona und Hydrophobieren; ge- 
laufige Nachbehandlungen sind Kalandern, Tempern, Kaschieren, Stanzen und Kindecken. 45 
[0102] Die Matrix ist in einer bevorzugten Ausfuhningsform auf einem Tragermaterial aufgetragen, vorzugsweise der- 
art, daB die Peripherie des Tragerrnaterials zuminriest teil weise nicht von der Matrix bedeckt ist... 

[0103] Des weiteren kann -zwischen der Matrix und dem Tragermaterial eine Klebemasse beschichtet sein, und zwar 
auf Basis von PUK Aery laten oder Kaurschuk. 

[0104] SchheBlich kann die Matrix und/oder das mit. der Klebemasse beschichtete TVagermaterial, wenh die Matrix 50 
nicht vollfliichig auf dem Tragermalerial vorhanden ist, mil dem ublichen Trennpapier eingedeckt sein. 
[0105] Das erfindungsgemaBe Matrix pfl aster kann jede beliebige Form aufweisen, wobei eine regelmaBige Form wie 
rechteckig, quadratisch, kreisrund oder oval bevorzugt. wird. • 
[0106] Im folgcndcn scicn beispielhaft bevorzugte Ausfuhrungsformcn des Erfindungsgcgcnstands sowie mchrcrc Fi- 
guren beschrieben, ohne damit die Erfindung unnotig einschrahken zu wpllen. ' . ' 55 

. Beispiele 1 bis 7 

HersteUung der wifkstofthaltigen Poly urethahe 

" \ ■ ' • 60 

[0107] Der WirksiofT Noniv amid (NVA, Fa. Boeh ringer Tngelheim) wird in einem Warrneschrank aufgeschrnolzen und 
mit Isopropylpalmitat (IPP, Fa. Pronova Oleochernicals) unter Riihren hombgen vermischt. 

[0108] Das Levagel (Polyetherpolyol der Fa. Bayer, Leverkusen) und das Des modur (Poly isocyanat auf Hexamethy- 
lendiisocyanat-Basis der Fa. Bayer, Leverkusen) werden in ein GefaB eingewogen und mit dem Nonivamid/Isopropyl- 
palmitat-Gemisch fur die Dauer von einigen Minuten unter Riihren homogen veimischt. / 65 

[0109] Nach Zugabe von Coscat 83 (Bismut-Salz der Fa. C. H. Erbsloh) wird die Mischung eine Minute homogen ver- 
riihrt und anschlieBend die noch flussige Masse mittels eines Streichbalkens mit. definiert.er Spaltbreire zwischen einer 
Tragcrfolic (Polyurcthanfolic, Fa. Bcicrsdorf, Hamburg oder Pdlycthylcn folic. Fa. BP-Chcmicals) und cincm vSilikonpa- 
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pier (oder Silikonfolie) ausgestrichen. , ' ■ V' 

Mengenangaben der Rezepnjren fur die Beispiele 1 bis 7 



1 Beispiel 


NVA 

g 


IPP 

g 


Levagel 

g 


Desmodur 
9 


Coscat83. 

g 

V - 


Masseauftrag 
g/m 2 


Trager [ 

. - 


1 


8,5 


214,6 


707,2 


64,4 




190 


PE 


2 


15,1 


203,7 


711,0 


64,7 


5,5 


. 96 


PE 


3 

• 


20,0 


.250,3 


664,2 


'60,5 


5,0 


95 


PE 



4 


20,0 


250,3 


664,4 


6Q.3 


5,0 


281 


PE 


5 


40,0 


250,3 


. 646,0 


58,8 


4,9 


329 


PE 


6 


18.3 


0 


894,3 


81,4 


6,0 
— > 


500 


y PE 


7 


, 15,5 


208,9 


.706,0 


64,3 


5,3 


96 


PL) 



Beispiele 1 bis 7. • * 

. Wirkstofffreisetzung 

[0110] Zur Untersuchung des Freisetzungsverhaltens werden Muster auf Schweinehaut prapariert und die Freisetzung 
nach 24 Stunden quantitativ bestimmt. , 



Beispiel 


Epidermis . 
Mg/crn 2 


• Dermis 
: pg/cm 2 ' 


Rezeptorphase 
Mg/cm 2 


Summe Freisetzung Haut 1 
% pg/cm 2 


1 


0,08 


0,07 


0 


0,15 . 


2 


0,49 


0,46 


0,05 


1,00 


3 


0,62 


0,98 


0,05 


1,65 


4 


0,58 


1,03 


0 


1,61 


5 


1,20 


- 1,98 . 


0,09 


3,27 


6 


0,24 


0,17 


0,04 


0,45 


7 


0,18 


0,04 


o . 


0,22 , ' 



Beispiel 2 - - 

Freisetzung von NVA auf Schweinehaut in Abhangigkeit von der Zeit 



Priifzeitpunkt 
[h] 


Epidermis 
[pg/cm 2 ] 


Dermis 
[|jg/cm 2 l 


Z Epidermis/ Dermis 
[pg/cm 2 ] 


2 


0,08 


0,02 


0,10 


4 


0,13 


0,05. • 


0,18 



14 
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s 


0.22 


0,06 ... 


0.28 • 


8 


0.27 • 


0.08 


0.36 


24 


0.49 


0.46 


0.95, 



[0111] Fig. 7 stellt die Ergebnisseder obigen Tabelle graphisch dar. . 

[01121 Die Fig. 1 verdeudicht eine bevorzugte geoineLrische Form des Mau-ixpflasters. Das Master weist eine kreis- 
runde Form (Durchmesser 100 mm) auf, besteht aus einer Polyurethan-Matxix 2, die sich zum Rarid hin abschragt. Die 10 
Polyurethan-Malrix 2 schragt sich zunachst gleichmaBig.ab und lauft in einem 20mm breiten Ring aus, bei dem die 
Dicke konstant beibehalten wird. Die Polyurethan-Malrix 2 ist mittig irh wesentlichen halbkonvex ausgeformt, ist dem- 
gemaB einer halbkonyexen Linse vergleichbar. .... * 
[0113] Die Dicke der Polyurethan-Matrix 2 betragt in der Mitte 2,3 mm und am Rande 0.7 mm. 

[0114] SchlieBlich : ist die Polyurethan-Matrix 2 mit einem silikonisierten Papier 1 eingedeckt, urn eine Verschmutzung is v 
oder Kontaminauon der Matrix 2 zu vermeiden. « 

[0115] Die Fig. 2 verdeudicht eine weitere bevorzugte geometrische Form des Matrixpflasters. 

[0116] . Das Pfiaster weist eine ellipsoide Form(Lange der Achsen 42 mm beziehungsweise 68 mm) auf, besteht aus ei- ' 
ner Polyurethan-Matrix 2, die sich zum Rand hi n abschragt. Die Polyurethan-Matrix 2 schragt. sich zunachst gleichrnaBig 
ab und lauft in einem ungefahr 1 1 rnrri breiten Ring aus, bei dem die Dicke konstant beibehalten wird. Die Polyurethan- 20 
Matrix 2 ist mittig im wesendichen halbkonvex ausgeformt, ist demgemaB einer halbkonvexen* Linse vergleichbar. 
[0117] Die PU-Matrix 2 ist auf der hautabgewandten Seite mit einer PE-Folie 3 eingedeckt. Die Dicke der Polyurethan- 
Malrix 2 saint PE-Folie 3 betragt in der MiLte 1,6 nun und am Rande 0,3 ruin. . 

[0118] v SchlieBlich ist die -Polyurethan-Matrix 2 mit einem silikonisierten Papier 1 eingedeckt, um eine Verschmutzung 
oder Kon lamination der Matrix 2 zu vermeiden. 25 
[0119] Die Figl 3 verdeudicht cine wcitcrc bevorzugte gcomctrischc Form des Matrixpflasters. 

[0120] Das Pflaster weist eine ellipsoide Form auf (Lange der Achsen 110 mm beziehungsweise 65 rrim), ; besteht aus 
einer Polyurethan-Matrix 2, die sich zum Rand hin abschragt. Die.Polyurethan-Matrix 2 ist im wesentlicheri halbkonvex 
ausgeformt, ist demgemaB einer halbkonvexen Linse mit einer Lange der Achsen von 72 mm beziehungsweise 34 mm 
vergleichbar. . .30 

[0121] Die PU-Matrix 2 ist auf der hautabgewandten Seite mit einer PE-Folie 3 eingedeckt, die mit der Klebeschicht 4 
auf Polyurethan-Basis, die IPP enthalt, vollflachig beschichtet ist. In der hier gezeigten. Ausfuhrungsform des Pflasters ist . 
die gesarnte Peripherie der Klebeschicht 4 nicht. mit der Polyurethan-Matrix 2 bedeck t Rs ergeben sich auf diese Weise 
zwei konzentrische Zonen chemise h unterschiedlicher Klebemassen 2, 4, welche sich hinsichtlich Haftvermogen, Ab- 
sorptions vermog en und Polstereigenschaft unterscheiden. 35 
[0122] Die Dicke der Polyurethan-Matrix 2 samt PU-Folie 3 und Klebeschicht 4 betragt. in der Mitte 1,3 mm und am 
Rande 0,15 mm. 

[0123] SchlieBlich.ist die Polyurethan-Matrix 2 mit. einem silikonisierten Papier 1 eingedeckt, urn eine Verschmutzung 
oder Kontarnination der Matrix 2 zu vermeiden. 

[0124] Die Fig. 4 vcrdcutlicht ciric wcitcrc bevorzugte gcomctrischc Form des Matrixpflasters. 40 
[0125] Das Pflaster weist eine kreisrunde Form auf (Durchmesser 100 mm), besteht aus einer geschaumten Polyure- . 
than-Matrix 2, die sich zum Rand hin abschragt. Die Polyurethan-Matrix 2 ist im wesentlichen halbkonvex ausgeformt, 
ist demgemaB einer halbkonvexen Linse mit einem Durchmesser von 60 mm vergleichbar. 

[0126] Die PU-Matrix 2 ist auf der hautabgewandten Seite mit einer PU-Folie 3 eingedeckt, die mit der Klebeschicht 6 
auf Aery 1 at- Basis vollflachig beschichtet ist. In der hier gezeigten Ausluhrungsform des Pfiasters ist die gesarnte Peri- 45. - 
pherie der Klebeschicht 6 riicht mit der Polyurethan-Matrix 2 bedeckt. Es ergeben sich auf diese Weise zwei konzentri- 
sche Zonen chernisch unterschiedlicher Klebemassen 2, 6, welche sich hinsichtlich Haftverrnogen, Absorptionsvefmo- 
gen und Polstereigenschaft. unterscheiden. 

[0127] Die. Dicke der Polyurethan-Matrix 2 samt PU-Folie 3 und Klebeschicht 6 betragt in der Mitte 1,5 mm und am 
Rande 0,1 mm. * 50 

[0128] SchlieBlich ist die Polyurethan-Matrix 2 mil. einem silikonisierten Papier 1 eingedeckt, um eine Verschmutzung 
oder Kontarnination der Matrix 2 zu vermeiden. 

[0129] Die Fig. 5 verdeutlicht eine weitere be vorzugte geometrische Form des Wund verb ands. 

[0130] Das Pflaster weist cine quadradschc Form auf, wobci die Eckcn des Quadrats abgcrundct sind (Durchmesser 
des Quadrats 50 mm), besteht aus einer wasserdampfdurchlassigen geschaumten Polyurethan-Matrix 2", die sich zum 55 
Rand hin abschragt. Die Polyurethan-Matrix 2 ist im wesentlichen halbkonvex ausgeformt. und kreisrund, ist demgemaB 
einer halbkonvexen Linse mit einem Durchmesser von 33 mm vergleichbar. 1 

[0131] Die PU-Matrix 2 ist auf der hautabgewandten Seite mit einer PU-Folie 3 eingedeckt, die mit der Klebeschicht 6 
auf Kautschuk-Basis voilflachig beschichtet ist. "in der hier gezeigten Ausluhrungsfonn des Pilasters ist die gesarnte Pe r 
ripherie der Klebeschicht 6 nicht mit der Polyurethan-Matrix 2 bedeckt. Es ergeben sich auf diese Weise zwei konzentri- 60 
sche Zonen chernisch unterschiedlicher Klebemassen 2, 6, welche sich hinsichtlich Haftvermogen, Absorptionsvermo- 
gen und Polstereigenschaft unterscheiden. 

[0132] Die Dicke der Polyurethan-Matrix 2 samt PU-Folie 3 und Klebeschicht 6 betragt in der Mitte 1,5 mm und am. 
Rande 0,1 mm. . 
[0133] SchlieBlich ist die Polyurethan-Matrix 2 mit einem silikonisierten Papier eingedeckt, um eine Verschmutzung 65 
oder Kontarnination der Matrix 2 zu vermeiden. . . • ' 

[0134] In der Fig. 6 sind drei weitere Ausfuhrungsfonnen eines erfindungsgemaBen Matrixpflasters gezeigt. und zwar 
im Qucrschniu. 1 
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[0135] In der ersten Ausfuhrungsform der drei besteht das Matrixpfl aster aus drei einzelnen Schichten. Die dotierte 
Wundauflage aus Polyurethan 2 die Matrix 2, ist auf der wundbeziehungsweise hautabgewandten Seite mit einern Tra- 
^germaterial 8 vollflachig eingedeckt. Als Tragermaterial 8 finden beispielsweise Polymerfolien, Vliese, Gewebe sowie 
deren Kombinationeri Verwendung sowie Folien oder textile Materialien aus Polymeren wie Polyethylen. Polypropylen 
uhd Polyurethan oder auch Naturfasern. ' -\ ■ ,- 

[0136] Auf def wund- beziehungsweise hautzugewandten Seite ist die selbstklebende Matrix 2 mit einem Trennpapier 
1 vollfiachig eingedeckt. 

[0137] In der zweiten Ausfuhmngsform des Matrixpflasters weist die Matrix 2 im Zentrum des Pflasters eine relativ 
hohe Schichtdicke auf, wahrend sie im Randbereich des Pflasters dunn ausgefonnt sind. 

[0138] In der dritten Ausfuhrungsform befindet sich zwischen der Matrix 2 und dem Tragermaterial 8 eine zusatzliche, 
vollfiachig auf das Tragermaterial 8 aufgetragene Klebebeschichtung 9. Anders als bei den Matrixpflastem gemaB erster 
und zweier Ausfuhrungsform erstreckt sich hier die Matrix 2 nicht iiber die gesamte Flache des Tragermaterials 8. Im 
Randbereich des Tragermaterials 8 ist keine Matrix 2 aufgetragen. 

[0139] In der Fig. 7 ist die Freisetzung von NVA auf Schweinehaut dokumentiert. Zur Untersuchung des Freisetzungs- 
verhalteris werden Muster auf Schweinehaut prapariert und die Freisetzung nach 2, 4, 6, 8 und 24 Stunden quantitativ be- 
stimmt Die Graphik zeigt die freigesetzte NVA-Menge als Summe in Epidermis und Dennis. Erkennbar. ist ein gleich- 
maBiger, linearer Anstieg uber die Zeit von 24 Stunden. Daraus wird deutlich, dass der Wukstoff in kontrollierter Weise 1 
und nachhaltig in die Haut abgegeben wird, um dort seine Wlrksamkeit zu entfalten. 

Patentanspriiche • ~ 

1 . Selbstklebendes, wirkstofThaltiges Matrixpflaster zur kontrollierten Abgabe von WirkstofiFen an die Haut auf Ba^ 
sis von Polyurelhangelen, wobei der Wirksloff in der Matrix vorhanden ist und wobei der Matrix Penelrationsen- 
hancer zugesetzt sind. 

' 2. Selbstklebendes, wirkstofThaltiges Matrixpflaster nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Matrix Pe- 
nctrationscnhanccr bis zu 30 Gcw.-% zugesetzt sind; insbesonderc 5 bis 15 Gcw-%. 

3. Selbstklebendes, wirkstofThaltiges Matrixpflaster nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
als Penetrationsenhancer lipophile Losungsvermittler/Enhancer wie Olsauredecylester, Isopropylmyristat und '-pal- 
mitat (IPM und IPP), 2-Octyldodecanol und/oder andere Fettsaureester eingesetzt werden. 

4. Selbstklebendes, wirkstoffhaltiges Matrixpflaster nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Matrix aus Polyurethan in geschaumter oder ungeschaurnter Form besteht. 

5. Selbstklebendes, wirkstoffhaltiges Matrixpflaster nach den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB als 
Wirkstoffe Verwendung finden atherische Ole, hautpflegende kosmetische Zusatzstoffe, pharrnazeutisch wirksame 
Substanzen und/oder Antiseptika, insbesondere hyperamisierende WirkstofTe. ^ 

6. Selbstklebendes, wirkstoffhaltiges Matrixpflaster nach den Anspruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Matrix 0,1 bis 20 Gew.-%, bevorzugt 2 bis 10 Gew.-%, etnes Wirkstoffes enthalt. 

7. Selbstklebendes, wirkslollhaltiges Matrixpflaster nach Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Matrix eine Dicke aufweist yon 10 bis 2000 um : ganz besonders 100 bis 1500 um. 

8. Selbstklebendes, wirkstoffhaltiges Matrixpflaster nach Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Matrix auf cincm Tragermaterial aufgetragen ist, vorzugsweisc dcrart, daB die Peripheric des Tragermaterials zu- 
mindest teilweise nicht von der Matrix. bedeckt ist. 

9. Selbstklebendes, wirkstoffhaltiges Matrixpflaster nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB zwischen Ma T 
trix und Tragermaterial eine Klebeschicht vorhanden ist. 

10. Selbstklebendes, wirkstoffhaltiges Matrixpflaster nach Anspruchen 8 und 9, dadurch gekennzeichnet, daB als 
Tragermaterial okklusive Kolien, bevorzugt aus Polyethylen 7 Polypropylen und/oder Polyester verwendet werden. 
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